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　　High－frequency　artificial　respiration，　in　which　the　physiological　respiration　rate　is　increased　and
the　volume　per　respiration　is　decreased，　has　recently　been　used　in　the　treatment　of　severe　respira－
tory　failure．　In　the　present　study，　canine　oleic　acid－induced　pulmonary　edema　was　used　as　an　ARDS
model　and　treated　with　superimposed　high　frequency　jet　ventilation（s－HFJV）．　The　following
experimental　groups　were　studied，　the　GI　group　underwent　IPPV，　the　GII　group　underwent　IPPV
and　5　cmH20　PEEP，　the　GIII　group　received　IPPV　and　10　cmH20　PEEP，　the　GIV　group　received
s－HFJV　at　3　Hz，　and　the　GV　group　underwent　s－HFJV　at　g　Hz．　The　respriration，　circulation，
pulmonary　energy　charge　and　lipid　peroxide　kinetics　were　studied　in　each　group，　and　the　possibility
of　the　future　wide　clinical　application　of　s－HFJV　was　assessed．　In　the　GI　group，　a　marked　decrease
in　PaO2　and　an　increase　in　PaCO2　were　noted　and　the　HR，　CO，　PAP，　PCWP，　COP　and　COP－PCWP
gradients　all　showed　a　gradual　decrease．　In　the　GII　group，　the　PaO2　slightly　decreased　and　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　PaCO2　gradually　increased　and　the　MAP，　CO，　A－aDO2　and　Qs／Qt　changed　only　slightly．　However，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　the　GIII　group，　the　PaO2，　PaCO2，　A－aDO2　and　Qs／Qt　showed　the　most　favorable　levels　among　all
the　experimental　groups．　The　MAP，　HR，　pH　and　BE　showed　a　tendency　to　return　towards　normal．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コIn　the　GIV　group，　the　PaO2　and　PaCO2　decreased　gradually，　A－aDO2　and　Qs／Qt　increased　gradually，
and　in　both　the　GIII　and　GIV　groups，　the　COP　and　COP－PCWP　gradients　decreased　slightly．　In　the
GV　group，　the　PaO2　was　higher　than　in　GIV　and　the　PaCO2　was　the　lowest　among　all　the　experimen一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tal　groups．　The　A－aDO2　and　Qs／Qt　increased　gradually　while　the　CO，　COP　and　COP－PCWP
gradients　decreased　gradually．　Differences　in　the　pulmonary　energy　charge　and　lipid　peroxide
kinetics　between　the　experimental　groups　were　only　slight，　suggesting　that　the　energy　metabolism
of　the　lungs　remained　stable　for　a　long　time．　From　these　results，　s－HFJV　appears　to　be　a　highly
effective　new　method　of　respiratory　managements　for　refractory　ARDS，　and　should　be　especially
useful　in　ICU　and　anesthesiology　fields　where　severe　respiratory　failure　if　often　encountered．
（1991年10月1日受付，1991年10月28日受理）
key　words：オレイン酸肺水腫（oleic　acid　pulmonary　edema），呼気終末陽圧（positive　end　expiratory　pressure），
高頻度ジェット換気法（high　frequency　jet　ventilation）
（1）
1992年1月 本間：オレイン酸肺水腫犬に関する実験的研究 89
緒　　言
　重症呼吸不全患者における人工呼吸管理の進歩は
著しい．しかし，いかなる治療にも効果がなく呼吸
不全が改善しない症例も数多く経験する．1970年代
に顕著な普及をみた持続陽圧換気法（continuous
positive　pressure　ventilation；以下CPPV）は，急
性呼吸不全患者の血液ガスの改善をみるが，病態の
進行に伴い気道内圧の上昇は避けがたく，循環系へ
の悪影響やbarotraumaの合併症の頻度が高くな
る．近年，生理的呼吸数を著：しく越え1回換気量を
極端に減らした高頻度人工呼吸法（high　frequency
ventilation；以下HFV）が登場し，この様な観点か
ら重症呼吸不全患者に対する新しい換気方法として
の可能性が期待されている．しかしながら，HFVの
臨床的評価は，まだ確立されておらず今後の検討が
必要である．今回，著者はオレイン酸（以下OA）投
与による実験的肺水腫犬を作製しIPPV群，　IPPV
とPEEP群，　IPPVに重畳したsuperimposed　high
frequency　jet　ventilation（以下s－HFJV）群の各種
換気法を採り挙げ，呼吸，循環動態および肺組織
energy　charge，肺lipid　peroxideの動態について
の検索を行い，s－HFJVの今後の臨床応用への幅広
い適用があるものかどうか，究明する目的をもって
本研究に着手した．
1．実験方法
　1．実験材料
　体重8～15kg平均10．4kgの雑種成犬41頭を用
いて本実験を行った．
　2．実験操作手順
　麻酔導入は，pentobarbitar　sodium平均25　mg／
kgを静脈内投与し，直ちに気管内挿管を行い，　pan－
curonium　bromide平均0．4mg／kg投与後，　PaCO2
35mmHgを目標にHarvard　dual　cylinder　dog
ventilatorを用い1回換気量を20　ml／kgとし
room　airにて人工呼吸を施行した．右大腿静脈より
16ゲージpolyethylene　catheterを挿入し，輸液，圧
測定，薬物注入用とした．右大腿動脈より16ゲージ
catheterを挿入し，動脈圧測定，採血用とした．右
頸静脈よりSwan－Ganz　catheterを挿入し，　PAP，
PCWP，　RAP，　thermal　dilution法による心拍出量
測定，混合静脈血採血および薬物注入用とした．麻
酔導入後，呼吸および循環動態の安定を待って実験
を開始した．実験的肺水腫犬の作製は，Ashbaugh＆
Uzawa1）の方法に従いOA酸0．15　ml／kgをSwan－
Ganz　catheterから右心室内に注入した．注入30分
後に肺水腫の発生を水泡性ラ音の聴取，ピンク色泡
沫状疾にて確認した．
　3．実験群
　実験群として次の5群を設定した．
　GI　＝IPPV群
　GII：IPPVとPEEP　5　cmH20群
　GIII：IPPVとPEEP　10　cmH20群
　GIV：IPPVとHFJV　3　Hz（s－HFJV　3　Hz）群
　GV：IPPVとHFJV　9　Hz（s－HFJV　9　Hz）群
各州の経過観察は，肺水腫確認後から180分まで，
PEEPおよびs－HFJVは，それぞれ肺水腫確認後か
ら施行した．samplingは，　OA酸投与前，肺水腫確
認時，肺水腫後60分，120分，180分とした．HFJV
はMERA　HFO　AE　20　jet　ventilatorを用い，駆動
圧を0．5kg／cm2，1／E比を0．5とした．尚，　s－HFJV
時には循環動態と胸壁の振動の強さから1回換気量
を50m1減少させた．
　4．測定項目および測定方法
　（1）MAP，　HR，　PAP，　PCWP
multipurpose　polygragh　360　system（日本光電）
　（2）blood　gas＆acid　base　balance（ABB）
IL　meter　model　1303（米国IL社）
　（3）　cardiac　output　（CO）
6FSwan－Ganz　catheter（米国AHS社）．　thermal
dilution　trancer　model　EW－80　blood　flow　com－
puter　EW－90（エルマ光学）
　（4）Hb
hemoglobin　meter　Hb　240（エルマ光学）
　（5）ECG
multipurpose　polygragh　360　system（日本光電）
　（6）coloid　osmotic　pressure（COP）
IL　1860ncometer（米国IL社）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（7）A－aDo2，　a－vDo2，肺shunt率（Qs／Qt）
co　oxymeter　IL　282（米国IL社）
　（8）肺組織ATP，　ADP，　AMPおよびenergy
charge，1ipid　peroxideは共同研究者渡辺と同じ方
法2）とした．即ち，高速液体クロマトグラフィー（日
立）により定量した．energy　chargeはAtkinson
に従い算出した．尚，統計的処置はくり返しのある
二元配置分析法にて行い，P＜0．05以上を有意とし
た．
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表1hemodynamics
minl　　Pre lung　edema60 120 180
GIlB、1
ヨ1　140±14　　　　＊＊I09±20130±22
P09±20
131±27
P08±20
109±：23
P11±19
MAP G皿1 100±12125±13　　　　＊P37±11
（mmHg） Glv　lfvl
1
122±14
X6±：13
132±11
P20±20
130±10
P10±20
GI 167±16　　　　＊＊P22±12124±11118±13！27±24
GI 120±14122±12129±23
HR G皿 178±12160±15　　　　＊＊P88±14
（beats／min）GIV 170±14171±13164±13
GV 169±11　　　　＊＊P87±11　　　　＊＊P85±17
GI2．33±0．23　　　　＊＊P．25±0．251．15±0．20L10±0．100．90±0．25
GI 1．30±0．221．25±0．151，25±0．14
コ口 G皿 1．20±0．301．15±0．261．15±0．20
（1／min） GIV 1．30±0．16　　　　＊＊P．75±0．251．50±0．23
GV 1．25±0．231．25±0．151。20±0．15
GI｝11a4±L520．0±4．4　　　　＊＊R0．0±2．024．0±2．316．0±2．5
GH 20．5±2．225．5±1．520．0±1．4
PAP G皿 20．0±1．624．5±2．521．1±1．6
（mロHg） GIV 　　　　＊率P5．5±1。5髄21．0±1．220、5±：2．0
GV 21．0±2．425．5±1．3　　　　　＊＊Q6，8±2．3
GI 7．7±1．1 7，8±2．3 　　　　＊＊P6．2±2．1 9．0±1．5 6．9±2．0
GH 8．6±2，0　　　　＊P42±2．111。5±L8
PCWPG皿 10，5±1．811．0±1．610．5±2，3
（面mHg） GIV 7．8±：2．2 8．4±2．5 7．0±1．4
GV 10。4±2．511．5±2，013．1±2．1
＊：P〈O．05　＊＊：P〈O．Ol
II．実験成績
　表1にhemodynamicsを示した．
　1．MAP（mmHg）…前値：140±14
　各群は，OA投与30分後に有意に低下，　GII，　GIV
は他群に比較し漸増傾向，GVは最も上値を示した．
　2．HR（beats／min）…前値：167±16
　0A投与30分後に有意に減少し，　GIII，　GIV，　GV
は他群に比し有意に減少が抑えられた．
　3．CO（1／min）…前値：2，33±0．23
　各群は，OA投与後より著明に減少，　GIは経時的
に漸減，GIVは他群に比し高値を示した．
4．PAP（㎜Hg）…丁丁：16．4±1．5
　0A投与後有意に上昇，　GIは肺水腫後60分で最
高値以後漸減，GIVは他群に比し上昇が軽度であっ
た．
mean±SD
　5．PCWP（mmHg）…前値：7．7±1．1
　GII，　GIII，　GVは漸増傾向，　GIVは著変がなかっ
た．
　表2にblood　gas＆ABBを示した．
　6．PaO2（mmHg）…前値：84．2±3．8
　0Aにより著明に減少，　GIIIを除く各群は経時的
に漸減，GIIIは有意に高値，また，　GII，　GIIIがGIV，
GVより高値を示した．
　7．PaCO、（mmHg）…前値：35．3±5．1
　GI，　GIIは経時的に漸増，　GIII，　GIVは経時的な
変動が少く，GVは最も低値を示した．
　8．pH…前癌：7．36±0．06
　0Aにより経時的に漸減，　GVは一時的に前値よ
り上昇し最も低下が緩徐であった．
　9．BE（mEq／1）…前値：一4±1
　pHと同様にOAにより経時的に漸減，　GII次い
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表2blood　gas＆acid　base　balance
min Pre 1u㎎ede皿a60 120 180
GI84．2±3．8　　　　＊＊T6．0±4．640．0±4．0　　　　＊＊R3，1±5，0　　　　　＊＊R1．’0±6．2
G∬ 52．2±6．245．2±5．243．0±5．1
PaO2 G皿 　　　　＊＊U4．4±4。2　　　　＊＊T5。0±4．8　　　　　＊＊T7．4±3。8
（皿mHg） GIV 45．0±5．040．3±4．638．6±3．4
GV 51．0±2．542．0±：3．843．0±3．0
GI35．3±5．135．0±3．049．6±4．454．5±5．658．2±7．1
G∬ 47．0±4．548．1±10．551．0±14．2
PaCO2G皿 40．0±3．842．2±3．642．4±：4．2
（m皿Hg） GIV 41．3±6．3　　　　＊＊R5．0±5．2　　　　　＊R6．3±3．9
GV 　　　　　ホ＊Q1．4±5．6　　　　　＊＊Q6．5±4．3
　　　　　＊傘24．7±5．6
GI7，36±0，067．27±0．05　　　　＊＊V．14±0．04　　　　＊＊V．05±0．07　　　　　＊＊U．94±0．06
GH 7．21±0．057，16±0．047．14±0．07
pH G皿 7．24±0．077．21±0．037．19±0．04
GIV 7．21±0．067．26±0．087．22±0．08
＊＊GV 7．38±0．03’7．31±0．047．26±0．11
＊＊ ＊＊ ＊＊GI一4．0±1．0 一7．4±1．1 一12．4±1．一15．2±1．一15．6±2．0
BE GH 　　　　　．＊一7．0±1． 一7．4±1．一7．5±1．
（mEq／1） G皿 一11．2±1．一9．8±1．一10。5±1．9
GIV 一9．3±1．一9．4±2．一9．8±2．2
GV 一9．2±：1． 一9．2±2．一9．0±2．4
＊：P〈O．05　＊＊：P〈O．Ol mean±SD
でGVの低下が軽度であった．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　図1にA－aDo2，　a－vDo2，　Qs／Qtを示した．
　10．A－aDo2（mmHg）…前値：23．4±3．2
　肺水腫発生時に有意に増大し，GI，　GII，　GIIIは
漸減傾向，GIV，　GVは漸増後，減少傾向は軽微で
あった．
　11．a－vDo2（vo　1％）…3．8±0．8
　各群間に有意差はなかった．
　　　　　　　　　　の　12．Qs／Qt（％）…前値：2．0±1．2
　A－aDo2同様な変化を示し，　GIV，　GVのみ漸増傾
向を示した．
　図2にCOP，　COP－PCWPを示した．
　13．COP（mmHg）…前値：15．5±0。7
　全群とも経時的に漸減傾向を示したが，GIV，　GV
は減少が軽度であった．
14．COP－PCWP　gradient（mmHg）…丁丁：
10．4±0．7
　COPと同様に全群とも経時的に漸減傾向を示し
たが，GIV，　GVは減少が抑えられた．
　図3にenergy　charge，1ipid　peroxideを示した．
　15．energy　charge…前値：0．84±0．06
　　丁丁間に有意差はなかった．
　16．1ipid　peroxide（nmo1／g）…前値＝11．2±1．8
　　各群間に有意差はなかった．
III．考 察
　1．OA肺水腫犬について
　肺水腫の定義は，1956年にVisscherによる［肺
血管外水分量の異常に貯溜した病的状態］が現在も
広く引用されている．霜露における水分移動の調節
は，Starling’equationによりF＝ks［（P－Pt）一（Ilp．
IIt）］（F：濾過量，　ks：濾過係数，　p：血管内圧，　Pt：
組織液圧，IIp：血漿膠質浸透圧，　IIt：組織膠質浸透
圧）と規定されている．さらに，Guytonらの詳しい
報告がある．肺水腫の成因と病態は多様であるが；①
hemodynamic　edema　＠permeability　edema　＠
（4）
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lymphatic　edemaに大別される．3型の中で特に興
味深いのは②のpermeability　edemaであり，その
代表としてARDSがある．　ARDSは原因の如何に
かかわらず，肺胞・毛細血管膜が損傷し血管透過性
充進による肺水腫を呈する病態と考えられている．
著者は肺水腫犬の作製にあたり，同一条件下に作る
ことが可能であり，かつ比較的容易にARDSの一因
となりpermeability　edemaを呈するOA肺水腫犬
をとりあげた．OA肺水腫は，肺胞壁の壊死を伴う
高度の出血性肺水腫から限局性の非出血性肺水腫，
巣状無気肺，肺血管の充血・欝血など多彩な男声を
呈する．従って，臨床では難治性肺疾患の一つとし
て重視されている．また，その病理像は田村3）の報告
に詳しく述べられている．難治性呼吸不全に対する
管理は，人工呼吸の換気modeの選択と適応が最も
重要なものの一つである．著者は，ARDSのモデル
としてOA肺水腫犬を作製し，治療群として，臨床
的に使用頻度の高い5，10cmH20のPEEP群と3
および9Hzのs－HFJV群を用いて換気循環系に及
ぼす影響，特に肺内微小循環の変化，肺血管障害に
よる血管透過性：充進の程度をCOP，　COP－PCWP
gradientにて，肺内ガス交換とくに血液の酸素化効
率の指標であり換気血流比不均等の程度を　A－
aDo、，　Qs／Qtにて，血液組織間レベルでのガス交換
の障害をa－vDo2にて検索した．また，肺の主たる
機能はガス交換とされていたが，近年肺は血管作動
性物質の産生および代謝の場として注目を浴び，多
くの物質を遊離する代謝機能の重要性が指摘されて
いることから，肺組織の代謝機能，細胞間レベルの
障害をenergy　charge，　lipid　peroxideの面より，
s－HFJVの臨床的治療の有用性を検索する目的をも
って本研究を行った．
　2．PEEPについて
　positive　end－expiratory　pressure（PEEP）は，通
常のIPPVを行っても十分な酸素化が得られない
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時に，呼気終末に陽圧をかけ常に気道に陽圧をかけ
た状態にしてPaO2の上昇をはかるものである．特
に重症な成人型呼吸窮迫症候群（ARDS）に対して
効果を発揮すると理解されている．持続気道陽圧の
考えは，すでに1938年にBarachらにより肺水腫症
例に用いて有効であったと報告されているにもかか
わらず，心拍出量減少等の循環系への悪影響を随伴
するため，一般に受け入られなかった．1969年に
Ashbaughが，　ARDSによるCPPBの有効例を契
機として，現在では呼吸不全症例に広く応用されて
いる．PEEPの効果は，呼気終末に陽圧をかけるこ
とで末梢気道や閉鎖肺胞を開き，機能的残気量
（FRC）を増して肺内シャント率を低下させる事に
より酸素化を上昇させる．反面，副作用として心拍
出量低下，baro　traumaの発生，脳圧の上昇，尿量
減少などをきたすことが指摘されている．PEEPに
よるCO低下の機序としては，気道内圧上昇のため
の肺毛細血管圧迫による右心負荷，胸腔内圧上昇に
よる心への静脈還流減少，心室機能の低下などであ
るが，PEEPによって必ずしもCOは低下すること
は限らず，逆に増加する報告4）もある．また，PEEP
は肺水腫に対しては，適当な静脈還流の減少，肺毛
細血管内圧の低下，血管周囲浮腫の軽減，虚脱肺胞
の拡張など，さらに肺水腫初期の肺胞毛細管ブロッ
クに対して血液成分の漏出，気道分泌物の抑制など
をもたらすことによって著明な治療効果をもたらす
とされている．著者の実験では，COの低下は認めら
れず，尚かつIPPV，　s－HFJV群に比し，有意な
　　　　　　　　　　　　A－aDo2，　Qs／Qtの低下によるPaO2の上昇を認め，
オレイン酸肺水腫に対して有効な治療法であった．
また，COP，　COP－PCWP　gradientは有意差がなか
った．
　3．HFJVについて
　近時，高頻度人工呼吸（HFV）は，重症呼吸不全
患者の新しい呼吸管理法として注目され多種多様の
換気様式や方法が発表されている．HFVの定義と
してKirbyは，①呼吸回数が生理的呼吸数の3倍以
上，②1回換気量が生理的死腔量以下，③1／E比0．5
以下である．さらに④気道内圧は吸気・呼気を通じ
て陽圧に保たれ胸腔内圧は陰圧を保っているような
人工呼吸方法であるとしている5）．HFVの種類に
は，高頻度陽圧換気（HFPPV）6），高頻度振動換気
（HFO）7），高頻度ジェット換気（HFJV）8），　IPPVに
重畳したHFJV（s－HFJV）9）等があり，今回，著者
はIPPVに重畳したHFJV（s－HFJV）を使用した．
HFJVは，　Eriksson，　Sj6standら10）やBabinski
ら11）スウェーデングループにより上気道手術や気
管支鏡における術中換気に1～3HzのHFPPVの
使用に始まり，1977年にPittsburgh　universityら
Klainら12）が命名し，流体素子を利用した高頻度人
工呼吸器を使用して経皮的に気管に14Gの　an－
giocatheter針を刺入し，これを通じてjet　ventila－
tionにより2000回／分までのHFVを行い，安定し
たPaO2，を維持し得たことを報告した．さらに
Bohn，　Butlerら13）は，さらに高頻度のHFOを呼
吸不全症例に使用し有効であったと報告した．通常，
呼吸は1回換気量が死腔量を越えて初めて有効な換
気が可能と考えられたが，死腔量を下回る換気量で
の換気が可能であることを示したHFJVのメカニ
ズムの究明が急がれている14）．気道内ガス運搬の機
序については，呼吸細気管支付近にcritical　zoneが
あり，それより中枢では対流（convection）が，そ
れより末梢では拡散（diffusion）が主であると考え
られている．この中でも特に，Toylor拡散が有名で
あり特に長軸方向のaxial　diffusivityがHFVの機
序と密接に関連していると考えられている．HFV
においては，気流速度が著しく速くなるため有効拡
散能が著増し，気道内ガス運搬において拡散の果す
役割が大きいと考えられている．Fredberg15）は
Taylor拡散において平均流速が最も重要であり，
HFVにおいて平均流速が著しく速くなり有効拡散
能は分子拡散係数に比し著明に増大していることを
証明し，HFVにおける十分な換気が可能であるこ
とを示した．しかし，対流および拡散のどちらが
HFVにおける気道内ガス運搬の主たる機序である
かは，未だ決着を見ていない．
　一方，HFV単独で換気を行わせるのではなく，従
来の人工呼吸に高頻度人工呼吸を重畳する方法も注
目されている．財津16）はServo　900　Bベンチレー
タを使用し呼気に振動を加えることによりPEEP
よりも高いPaO2が得られたという．岡元9）は高頻
度ジェット気流をIPPVに重畳しOA肺水腫犬に
適用し，同一平均気道内圧のCPPVに比しA－aDo，
の改善を認めたとしている．このようなHFVを通
常の換気に上乗せする方式（s－HFV）は，従来の換
気方法を残しているためPaCO2がある程度予測可
能であり，HFV単独よりむしろ臨床応用が容易で
あることなどから，著者はジェット式のs－HFJVを
（6）
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OA肺水腫犬に適用しs－HFJVにおけるガス交換に
ついて検討した．
　酸素化については，平賀17）は周波数4～8Hzのピ
ストン式s－HFOを施行しPaO、の上昇，半井18）は，
外傷後呼吸不全を伴う患者に4Hzのピストン式
s－HFOを施行しCPPVと比較して，　PaO2および
シャント率の改善．岡元9）はs－HFJVをOA肺水
腫犬に施行しPaO2やA－aDo2の明らかな改善を認
めた．山田ら19）はピストン式s－HFOをOA肺水腫
犬に施行し周波数12Hzまでは平均気道内圧を一
致させたCPPVと比較し，　PaO2やA－aDo2の改
善，Thompson20），　Wright21）らは平均気道内圧が
PaO2を改善することなどHFVの酸素化と平均気
道内圧との問にも密接な関係が示されている．著者
の実験では，PaO2はIPPVに比しs－HFJV群にお
いて有意に上昇，また，A－aDo2，　Qs／Qtも有意に上
昇した．最も上昇を示したのはPEEP群であり，
GIII＞GII＞GV＞GIV＞GIの順にPaO、は高値を
示した．平均気道内圧も同様な傾向であった．A－
aDo2は腸内ガス交換，特に血液の酸素化効率の指
標を意味するので，その上昇は，PaCO2の低下が示
すように換気量が著明に増加し換気・血流比不均等
と肺内シャントの上昇によるものであり，s－HFJV
の酸素化は平均気道内圧に依存していることを強く
示唆している．CO2の排泄については，　HFVによ
るCO2排泄の至適周波数は各報告者によって異な
っている．Bohnら22）は15　Hz，　Lunkenheimerら
は20～40Hz，諏訪ら23）は3と5HzがCO2排泄の
至適周波数であるという．岡元9＞はs－HFJVをOA
肺水腫犬に施行し有意なPaCO2の低下を示し，
Schusterら24）はHFJVの利点はCO2の排泄と循
環動態の変動が少ないことであると報告した．著者
の実験では，PaCO2は他群に比しs・HFJVの方が
有意に著減し，s－HFJVはCO、の排泄に有効であっ
た．また，s－H：FJVの循環動態の影響については，　CO
をみるとIPPVに比較してs－HFJVは有意に増加
傾向を示し循環動態への悪影響は認められなかっ
た．COP－PCWP　gradientの低下は，肺水腫発生率
と重症度を示し，Wei1は，肺水腫の臨床診断の指標
としてCOPの重要性を述べ，　COP－PCWP　gradient
が肺水腫の早期に反映し指標となることを指摘し
た．Morissetteら25）は，　COPの増加に伴い生存例
がS字状に増加，CaldiniらはPEEPにより血管外
肺水分量はわずかに増加することを示し，Breden一
bergらはIPPVとPEEPとでは血管外肺水分量に
差がなかったと報告している．本実験では，換気法
によりCOP，　COP－PCWP　gradientの変動に有意
差は認められなかった．しかし，s－HFJVの血管作
動性物質や血管外肺水分量の動態への影響について
は未だ確立されておらず，今後の検索を待つところ
が大である．
4．energy　chargeおよびlipid　peroxideについて
　1941年，Lipmannにより体内代謝系のエネルギ
ー産生機序がATPおよびADPの変換に依存し，
ATP，　ADP，　AMPなど高エネルギー酸化合物は生
体内のエネルギー産生と消費の中間担体としての重
要性が確立され，通常それらの細胞レベルは一定に
維持されている．出血性ショックや低酸素血症らの
状態 いて細胞がショックに陥るとATPは
ADP，　AMPを経て尿酸に分解してATPが減少す
る．細胞膜のATP含有量が減少すると細胞膜ポン
プ機能の低下 まねく結果となる．細胞膜ポンプ機
能は膜のNa＋K＋ATPaseにより行われ，　Na＋K＋
ATPaseは細胞内Na＋と細胞外K＋を変換するこ
とにより細胞膜を境にしてNa＋とK＋の濃度勾配を
形成する．生理的状態下では3Na＋とK＋の能動交
換と1電荷の移動に必要なエネルギーは約8．5
Kcalであり，　ATP　l　mo1の加水分解の自由エネル
ギー減少は約11．2Kcalであり，通常，エネルギー
供給は満たされている．この濃度勾配を利用して電
気信号伝達，アミノ酸や糖の摂取，Ca＋やH＋の摂
取・排泄，細胞容積の調節など重要な機能が行われ
る．しかし，低酸素血症の状態に陥ると，Na＋K＋
ATPaseの機能が抑制され細胞は膨化しショック
細胞となる．この細胞内のエネルギーバランスを知
る指標としてAtkinsonのenergy　chargeが用いら
れている．本実験におけるOA肺水腫犬および各治
療群において，energy　chargeの変化は全て認めら
れなかった．過酸化脂質は，物質的，化学的，酵素
的反応によって誘発されるが，ショック時には酵素
的反応によって産生された活性酸素が主役を演ずる
場合がある．活性酸素は生体が物質代謝を営むうえ
で必須であるが，過剰となると強い細胞毒性を発揮
する．活性酸素の実測は生体内寿命が余りにも短い
ため測定が困難であることから，現時点では過酸化
脂質の最終産物であるmalondialdehide（MDA）の
測定によることが多い．過酸化脂質生成には，多価
不飽和脂肪酸の存在に始まり，その代謝過程にfree
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redicalと活性酸素の生成が関与する．生理的状態で
は，これらの活性酸素の1つである02－1はsuper－
oxide　dismutaseにより酸素とH202になり，　H202
はcatalaseによって分解されるためoxygen
attackによる細胞障害はみられない．しかし，　X線
照射や高度の低酸素血症や出血性ショック状態らを
きたすと活性酸素やfree　radica1が細胞障害をもた
らすことが知られている．生体内に多くみられる多
価不飽和脂肪酸が活性化されperoxide　radicalが
生成されるとendoperxideを生成しmalondialde－
hyde（MDA）の生成へと進行する．生成された
lipid　peroxideは細胞膜の組成や蛋白を変化させ，
細胞膜機能を障害するとともに酵素蛋白質変性，ホ
ルモンやビタミン活性の消失を引き起こし，細胞機
能低下をもたらすとされている．著者の肺水腫早期
組織におけるlipid　peroxideを検索した結果，各税
の差は軽微であった．OA肺水腫犬は換気，循環系
ともに高度に抑制され，肺組織の障害が病態の主因
にもかかわらず肺組織のエネルギー代謝と細胞膜機
能は破壊されていないことが推測された．ミトコン
ドリア（Mt）は，1mmHgの酸素環境下で作動し，
PaO，30～40　mmHgの状態下ではMtの活性は失
われなく，また，ショック時には腎や肝のMtは早
期に障害されるが，肺のMtは心や脳と同じく長時
間維持され，臓器によりMtの障害が異なるためと
考えられる．また，換気法の差異による変化は見ら
れなかった．以上のことから，臨床応用としての有
用性は高く評価されることが判明した．酸素濃度お
よび使用時間などの点から，さらに長期的な視点に
おける今後の検索が待たれる．
IV．結 語
　（1）難治性肺疾患のARDSのモデルとしてOA
肺水腫犬を作製し，呼吸の治療対策としてIPPV，
PEEP，　s・HFJVを取り挙げ，その効果を主として呼
吸，循環および代謝系の動態を中心に検索した．対
照としてのOA肺水腫犬放置群は，換気，循環系と
もに高度に抑制され，PaO、，　MAP，　HR，　CO，　pH，
COP，　COP－PCWP　gradientは低下し，　PaCO2，
　　　　　　　　　　　　A－aDo2，　Qs／Qtは上昇した．
　（2）IPPV群：PaO2の著明な低下，　PaCO2の上
昇がみられ，HR，　CO，　pH，　BEは漸減，　PAP，
PCWPは60分値で著明に上昇し以後漸減した．OA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　放置群で増大したA－aDo2，　Qs／Qtは軽度減少，ま
たCOP，　COP－PCWP　gradinetは漸減した．　energy
charge，　lipid　peroxideは月曜との差は軽微であり，
肺のエネルギー代謝は維持されていることが推測さ
れた．
　（3）PEEP群：5こ口H20においてPaO2の低下
は軽微，PaCO2は軽度の漸増，　IPPV群に比し
MAP，　BE，　A－aDo2，　Qs／Qtは低下，　CO，　PAP，
PCWPは上昇した．10　cmH20においてPaO2，
　　　　　　　　　　　　　　　のPaCO、，　A－aDo，，　Qs／Qtが実験中開も良好な値を示
し，MAP，　HR，　pH，　BEは回復傾向，　PAP，　PCWP
は軽微な上昇であった．5cmH、0，10　cmH20群と
もにCOP，　COP－PCWP　gradinetは漸減，　energy
charge，　lipid　peroxideは軽微な変化であった．
　（4）s－HFJV群：3HzにおいてPaO2，　PaCO2は
　　　　　　　　　　　　　　　　漸減，A－aDo2，　Qs／Qtは漸増，　MAP，　HR，　CO，
PAP，　PCWP，　pH，　BEは軽微な変化，　COP，　POP－
PCWP　gradientは最も軽微な漸減傾向であった．9
HzにおいてPaO、は3Hzより高値，　PaCO、は実
験中最も低値を示しCO、排泄に有利な換気法と示
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　　　　　唆された．HR，　PAP，　PCWP，　A－aDo2，　Qs／Qtは
漸増，MAP，　CO，　COP，　COP－PCWPは漸減し，ど
ちらも9Hzの変化が大きかった．　s－HFJV群では，
energy　charge，　lipid　peroxideは軽微な変化であっ
た．以上の成績より，s－HFJVは，難治性ARDSに
対しての新しい呼吸管理法として重症呼吸不全，殊
にICU，麻酔管理の領域において臨床的価値が高い
ものと期待される．
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